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 要  旨 
脳は酸素の供給への依存が高い臓器であり，2~3 分間の酸素の欠乏によって不可逆的な損傷を
受ける．そのため脳における酸素の輸送は適切に行われる必要があり，この酸素の輸送は血管に
よって巧妙に調節されている．これまでに慢性的な低酸素状態に対して脳の血管構造が変化し血
管の密度が増加することが明らかにされている．しかし，このとき血管のどの部位がリモデリン
グするのか，あるいはリモデリングによって脳への酸素輸送がどのように改善されるのか，詳細
なことは明らかになっていない．そこで，本研究ではまず脳血管のリモデリングを正確に特徴付
けることを目的とし，同一マウスの大脳皮質において繰り返し血管の観察を行うための実験手法
を確立した．さらに，1ヶ月間低酸素(酸素濃度 10%と 8%)および高酸素(酸素濃度 42%)環境下で
飼育したマウスを対象とし，各酸素環境における血管構造の変化を定量的に評価し，血管のリモ
デリングについて調べた． 
実験には，二光子顕微鏡法を用いた．まず，二光子顕微鏡法の空間分解能を検証するため，生
体組織の散乱特性を模擬した蛍光ビーズファントムを作成し，二光子励起の波長依存性について
調べた．次にファントム実験で得られた結果をもとに，生体の光学特性を考慮した血管イメージ
ングの実験プロトコルについて検討した．最後に，観察期間の 1 ヶ月に渡る脳血管のリモデリン
グについて動脈，静脈，毛細血管の血管径，長さ，表面積，体積の評価を行った． 
ファントム実験の結果では，二光子顕微鏡によって検出される蛍光強度は観察対象の深さとと
もに減少し，散乱に依存して深さに対する強度の減少率が変化することがわかった．またこのと
き，レーザー強度と検出器の感度を測定深さ毎に最適化することで，より深部の観察が可能にな
ることがわかった．また動物実験の結果では，酸素環境に依存して毛細血管の径が特徴的に変化
することがわかった．解剖学的には筋組織のある動脈側にのみリモデリングが見られると予想さ
れたが，静脈や毛細血管でも血管径の顕著な増加が認められた．このことから，酸素環境に対す
る血管のリモデリングには，血管単一の調節だけではなく血管外の何らかの調節機構が関与して
いることが本研究によって示唆された． 
 
